Δείτε συζητήσεις, στατιστικά στοιχεία και προφίλ. συγγραφέα για αυτή τη δημοσίευση στη διεύθυνση: Πιερο/λνννν τονοατεΏραίς.πει/ριὈ[ϊοαποπ/]1 2109269. 


Εμβολιασµός κακοήθων ασθενών µε γλατόµα µε πεπτίδια-παλµικά δενδριτικά κύτταρα 


Περιβάλλει τη συστηματική κυτταροτοξικότητα και το ενδοκρανιακό Τ-κύτταρο σε φινίρισμα 


Άρθρο στην έρευνα για τον καρκίνο : Μάρτιος 2001 


Πηγή; Ρωνμοά 


Αναφορές 


437 


13 Συγγραφείς, όπως: 


Οηήκίορῄει 1 Ν/ποείετ 
Οοάατο-δἰπαὶ Ιατρικό Κέντρο 


67 Δημοσιεύσεις 2.768 Αναφορές 


Βλέπε προφίλ. 


Έταποεσσα Ιπεατάοπα 
ΗΒ Βἰοκείεποες, πο. 


14 Δημοσιεύσεις 92! Αναφορές 


Βλέπε προφΏ. 


Μερικοί από τους συντάκτες αυτής της δημοσίευσης εργάζονται επίσης σε αυτά τα σχετικά έργα: 


Ζωικά μοντέλα γλιοβλαστώµατος Προβολή έργου 





Ὅλο το περιεχόµενο πον ακολουθεί αυτή τη σελίδα μεταφορτώθηκε από τον Βοδεει Μ Ρηήα στις 05 


Ὁ χρήστης ζήτησε βελτίωση του κατελεγμένου αρχείου. 


Διαβάζει 


17 


Ῥαι] Μ Ζε[ίΖετ 


78 Δημοσιεύσεις 4.056 Αναφορές 


Βλέπε προφίλ. 


ΜατΥ 5 Γἰεάίησοτ 
Οεάαις-θἰπαί Ιατρικό Κέντρο 


44 Δημοσιεύσεις 2.738 Αναφορές 


Βλέπε προφίλ. 


Κοςεατεπσαῖε 


[Οαπςοτ Εεδεητο! 61. 842- 847. 1 Φεβρουαρίου 2001] 


Προόδους εν συντομία 


Εμβολιασμός κακοήθων ασθενών µε γλατόµα µε πεπτίδια-παλμικά δενδριτικἁ κύτταρα 


Περιβάλλει συστηµική κυτταροτοξικότητα και ενδοκρανιακή διείσδυση Τ-κυττάρων 


ΤοΠη 5. Υπ, ΟΠποίορποτ 1. ΥγΠπεε]οτ, Ραι] Μ. Ζε]ίζετ, Παπ Ὑππα, Ὀϊνίπα Ν. Εἰησετ, Ρα] Κ. Γοε, Ἁ14πι Η. Υοπσ, Εταπεεςεα Πησατάσπα, Κεἰά 
ς. Τποπιρόοη, Μάτγ 5. ΚΙεάησετ, Νίεπχιιθη ΖΠ8πς, ΚοδετίΜ. ΡΚΙΝ, Ἄκαν 


Κο]. Μαύρο 


Μαχίπο Ῥυπ|ϊΖ Νειποσυτσίσα! [πϑίταϊο, Οεάατο-δἰπαἰ Μοάσα! Οοπῖοτ, Λος Άντζελες, Καλιφόρνια 90048 [1.5. Υ.. Ο. 1. ΝΝ., Ρ. Μ. Ζ., Η. Υ., Δ. Ν. Φ. Σ., 
5. 


Κ. 
Κ., Ν.Ζ., Β.Μ.Ρ., Κ. Λ. Β.].καιτο Τμήμα Νευρολογικής Χειρουργικής, το Πανεπιστήµιο της Καλιφόρνιας, Ιτνίπο, Καλιφόρνια 92868-3298 [1. Ρ. 


Ε. 
π, 


Αφηρημένη σηµεία ήταν τοξικότητα και επιβίωση.Θεωρήσαμε 
ότι ο εμβολιασμός ΡΟ θα δημιουργούσε ειδικά 
γειχγόνα Τ κύτταρα. Πράγματι, ο εμβολιασμός 
Ὁ έγινε σηµαντική συστηµική κυτταροτοξικότητα 
Τ-κυττάρου έναντι αυτόλογων κυττάρων 
όγκου γλοιώµατος σε τέσσερις από επτά 
ασθενείς.Προσιοδοτήσαµμε να προσδιορίσουμε 


Σε αυτή τη δοκιμή φάσης 1. τα δενδριτικά κύτταρα του περιφερικού αίματος των ασθενών 


παλλόμενο µε πεπτίδια που εκλούονται από την επιφάνεια 
των αυτόλογων κυττάρων γλοιώματος.Τρεις 

διηγούμενες ενδοδερµικές εμβολιασμό πεπτιδικών 
παλμικών δενδριτικών κυττάρων χορηγήθηκαν σε 


επτά ασθενείς µε πολύμορφο γλοιοβλάστωμα και δύο αν αυτά τα κυτταροτοξικά Τ κύτταρα διατέθηκαν , , Μ 

ασθενείς µε αναπλαστικό αστροκύτταρο.Ο εμβολιασμός σε ενδοκρανιακό όγκο. Δύο από τους τέσσερις ασθενείς που ὑποβλη θηκαν σε επανέναρξη για 
του δενδριτικού κυττάρου προκαλεί συστηµική γέες περιοχές βελτίωσης γαδολινίου σε απεικόνιση μαγνητικού συντονισμού (συνεπή µε όγκο, 
κυτταροτοξικότητα σε τέσσερις από επτά δοκιμασμένους νέκρωση ή φλεγμογή) νος ένα ι κυρ κυτταροτοξικό (ΟΡδ 

ασθενείς.Η ισχυρή ενδοκοινοτική κυτταροτοξική και η διήθηση Τ-κυττάρων της μνήμης ανιχνεύθηκεθεκκθοτηπ ΜΜ {οἱ Εδω κυππαρκκῇλϑοίαὸν ση σαπεβέοχόη πθΏά τον εμβολιασμό.Αυτή 


η μελέτη φάσης 1 κατέδειξε τη σκοπιμότητα. την ασφάλεια και τη βιολογικότητα ενός αυτόλογου εμβολίου τεμαχισμένου πεπτιδίου-παλλόμενου δενδριτικού κυττάρου για ασθενείς µε κακοήθη 
γλολόγο. ενδοκρανιακός Ογκος. Αυτή η µελέτη φάσης 1 καταδεικνύει 


τη σκοπιμότητα, την ασφάλεια 
και την αντικαρκινική ανοσοκοµική δραστηριότητα 
ενός αυτόλογου εμβολίου Ρερίάε-παλλόμενου 


Εισαγωγή ΡΟ για κακοήθη γλατόμα.Η συστηματική 
κυτταροτοξικότητα και η ενδοκρανιακή κυτταροτοξική διείσινη διείσδυση Τ-κυττάρου 
Παρά την επιθετική θεραπεία πολυτροπικότητας, η πρόγνωση για το ρᾶ- περιείχαν σε ένα υποσύνολο ασθενών και αυτή η βιολογική δραστικότητα μπορεί να 


ι συσχετιστεί µε παρατεταμένη επιβίωση σε ασθενείς µε γλοιβάσμα. 
Οι ασθενείς µε κακοήθη γλατόµα είναι κακή.Την ο. ο Ἰ να; 1 


τρέχουσα θεραπεία του“ύλιφγειρτισνομικί «ΡΜ» ακολουθείται από 
ον ἳ αν Υλικά και μέθοδοι 


Η ακτινοθεραπεία ή / και η χημειοθεραπεία, έχει 














ως αποτέλεσµα µια διάµεση επιβίωση μικρότερη Πληθυσμό ασθενών.Τα κριτήρια ένταξης ήταν µια βαθμολογία Κατποξοίκν 60 ἡ 

του Γετους (0. Τα Κώπταρα, γλοιοβλαστωµμα Μεγαλύτερη, χαμηλότερη δυνατή δόση συντήρησης γλυκοκορτικοειδούς 

εἶναι γνωστό ὁτι είναι κακοί παρουσιαστές θεραπείας, καμία αλλεργία 

αντιγόνου στο ανοσοποιητικό σύστημα, εν μέρει σε συστατικά του ΡΟ9 και κανονικές αιµατολογικές παράμετροι οι γῴσῃρ 4Γγάπήιξ δ0) μιάδας πριν από τον 
; ͵ , ο, ὄδνολικά στάρς 

λόγω της μείωσης της ρύθμισης των αποδεικτικών πρώτο ἔμρομθομιν, αιμοσφαιρ ίν 

μορίων Β7 που απαιτούνται για άμεση ενεργοποίηση Ἰσογιοσοιπ 1000 / ΠΠ; Οσιπι Ῥ]αιο 60.000 / ΠΠ, Καλό 430 τιᾳ / ἀΠκρεατινίνη 

κυττάρων όγκου Τ κυττάρων (2, εννέα 3 2 πια / ἁΓαλκαλική φωσφατάση:ασπαρτική αμινοτρανσφεράση μικρότερη από 


3). Για να προκληθεί µια αντικαρκινική ανοσοαπόκριση 
έναντι των γλοιωδών, μπορεί, να χρειαστεί 
επαγγελματίες ΑΡΟ για την αποτελεσματική θρομβοπλαστίνης 

διαδραματίσουν, τη διεργασια και ' όχι μεγαλύτερο από 1.4 φορές έλεγχο. 

την παρούσα αντιγόνα. Ὑλοιώματος σε Τ κύτταρα , εκτός αν δικαιολογείται θεραπευτικά. Τα κριτήρια 

(4- 6). Στην παρούσα μελετη, το Ρο» χρησιμοποιήθηκε αποκλεισμού περιελάμβαναν την εγκυμοσύνη, 

για την. παρουσίαση αντιγόνων αντιγόνου των αντιγόνων γλοιώματος για την παράκαµοβηρή]8νενμοννόγηπαμὀταχήγ[ι6]ώΝ σοσεηάγεκέµιεσα μια απόκριση κυτταροτοξικών 

Τ- "κυττάρων. Τα ΡΟς είναι ισχυρά "επαγγελματικά" ΑΡΟ. Μελέτες διαμάχης έχουν δε έτηικριφνιρχοήΏρεριίίε ἐφαἰκακαρἀᾶδαμᾶάε του όγκου για την επιτυχή θεραπεία μοντέλων 
ποντικού μεταστατικού ενδοκρανιακού όγκου () και Ὑλοιώματος (8. 9). Αυτή η αναφθμόισίὀησφθόἴῥαιτομρυώεθιώόνδηνἂυν ασθενών µε κακοήθη γλοιώµατα σε εμβολιασμό µε 
πεπτίδιο-παλμούς ΡΟ. Σε αυτή τη δοκιμή φάσης Ι, τα περιφερικά βλαστοκύτταρα τωθϑσθθάνρίοποκαίαθ) ρὑεωπῃαίπρυ απαιτεί 

εγεργή επεξεργασία και ιστορικὀ αυτοάνοσης διαταραχής 

ή του προηγούμενου ιστορικού άλλων κακοηθών, 

εξαιρουµένου του βασικού κυτταρικού καρκινώµατος 

καλοήθεις όγκοι. Οι ασθενείς έπρεπε να χρησιμοποιήσουν 

µια ιατρικά αποδεκτή µορφή ελέγχου 


δύο φορές το ανώτερο όριο του κανονικού. και ένα χρόνο 
προθρομβίνης και ενεργοποιημένο μερικό χρόνο 


γίνο σε ΡΟ8 και παλλόμενο µε πεπτίδια που εκλούστηκαν από την επιφάνεια του 


καλλιεργημένα αυτόλογα κύτταρα όγκου του των. γεννήσεων κατά τη διάρκεια της μελέτης. Υπήρχαν 
εγκεφάλου.Τρεις διηγούμενες ενδοδερµικές Έννεα ασθενείς που εγγράφονται σε αυτη τη, 
εμβολιασμένες εμβολιασμένες πεπτιδικές φάση, μελετώ: πέντε γυναίκες και τέσσερις ἄνδρες 


παλλόμενες ΡΟ χορηγήθηκαν σε επτά ασθενείς µε ηλικία από 28 έως ΤΊ ετών (μέσο, 49 χρόνια, βλ. Πίνακα 1). Οι ασθενείς µε επαληθευμένες ιστολογικές 


µε ΟΒΜ και δύο ασθενείς με αναπλαστικό αστροκύωµα. Τα τελικά σηµεία της Ἱπι- “Μιβῥη μας γπόμόχύ ΠΠ μή ΟΝΕ ο ἐφθ᾿εμινίνδμὸς ΕΕ) Ἐσὲ γῇ, 


Ἐνείς) η μοι για αὐτή τη μελετῆ ιρουργική ἐκτομή του ὀογΚου τοὺς, 
ενδοκρανιακή διείσδυση Τ-κυττάρων.Κλινικό άκρο οι ασθενείς ήταν υποχρεωμένοι να συμπληρώσουν µια πορεία εξωτερικής ακτινοθεραπείας δέσμης 


(τυποποιημένη δόση, 4500 «σγ σε όγκο µε περιθώρια 3-οπι, 1500 οσγ ώθηση σε κρεβάτι όγκου). Όλοι οι 
ασθενείς ήταν εκτός στεροειδών κατά τη στιγµή του εμβολιασμού. Οι 7 ασθενείς μετη μελέτη με ΟΒΜ 
συμπεριλήφθηκαν σε ανάλυση επιβίωσης και βυγκρίβηκαν µε 42 ασθενείς στην ομάδα ελέγχου. Η μέση 





Έλαβε 5/15/00.αποδεκτή 12/13/00.Το 











κόστος δημοσίευσης αυτού του άρθρου αναλήφθηκε εν μέρει απὀ την πληρωμή της σελίδας ηλικία τους ήταν 55.9 ἔτη, και το 5070 ταν αρσενικό.Όλα 
ταρίφα.Εποµένως, το ἆρθρο αυτό πρέπει να επισημαίνεται στη Από τους ασθενείς είχαν παθολογία ογκων σύμφωνα 
διαφήμιση σύμφωνα µε τις 18 Ό.5.6.Τμήμα 1734 Μόνο για να υποδείξει αυτό το γεγονός. με το ΟΒΜ., είχε υποστεί χειρουργική εκτομή στο ἱδρυμά 


μας τα τελευταία 2 χρόνια και είχε ολοκληρώσει µια πορεία ακτινοθεραπείας (60 ογ όπως παραπάνω). 





Βιρτζίνια 23298. Αυτόλογος καλλιέργεια ὀγκου.Δείγματα όγκων από χειρουργική εκτομή ήταν 








ανα Ἐπεξεργασμένο για καλλιέργεια ιστών µε μινάξιμο 
Λος Άντζελες, ΟΑ 90048. Τηλέφωνο: (310) 423-0815χΦαξ: (310) 423-08101Β-πιαϊ]; µε ψαλίδι και διέρχεται από μεταλλικά μάτια μειώνοντας 
ῬΙασκκ(Θοπο.οτα. το μέγεθος του πόρου.Το εναιώρημα κυττάρου 
4 αι στη συνέχεια τοποθετήθηκε σε φιάλες καλλιέργειας 
ΜΝ ᾿ ; ιστών και αναπτύχθηκε σε ΡΜΕΜ / ΕΙ0 {Πτνίπο 
Κύτταρα Ὃς, δενδριτικὀ κελ.(Μ-(ΒΕ, κοκκουλοκύτταρο-μακροφάγων δοἰοπι[ῖς, 5απία ΑΝΑ. ΟΑ) συν 1050 ΕΟ5 (Πενίπο δοϊοπι[1ο) και 196 Ροπἰοϊ!Ι1η / ϑιτοριοπιγοῖη (6 


αποικία διέγερσης.Π., [ηϊοη]ςε[ικίπ:ΡΒΜΞ, μονοπύρηνα 
κύτταρα περιφερικού αίματος.ΡΠα, Ρῃγιοπεπιασαίο- πἰη:»ΤΗ, καθυστερημένη υπερευαισθησία τύπου. 


Τοςππο]οσίςς, 1ης 


κύπτορα. ης ῷ γἤθηκα! 


προσκολλημένος κυτταρικός πληθυσμός διατηρήθηκε και πέρασε μέχρι το 10 


842 


Ο εμβολιασμός δενδριτικού κυττάρου για ασθενείς µε κακοήθη γλατόµα 


Πίνακας 1 Χαρακτηριστικά ασθενών 
Ώρα να Χρόνο 





Ασθενής Παθολογία Ῥτενασςσίπε Μετά τον ο αμαιμι  Ἡ ο Επιπλέον ο μπα Περιφερειακή 
1 Α 28 Υδροξυουρία τ... 632 Αρνητικός 
2 ΟΒΜ. 51 Επανορθωτική Σημασία! 259 264 Αρνητικός Θετικός 
3 ΟΒΜ. 48 Γλαιάδελ. ετός, ο 
4 ΟΒΜ. 49 Επαναπλήρωση, «ΕΤ Ρ463 216 224 Αρνητικός Θετικός 
9 Α 30 Πολύικός, ΗΤ 550 Θετικός 
6 ΟΒΜ. 59 Επαναπλήρωση, 56 455 105 12 Θετικός Θετικός 
7 ΟΒΜ. 42 574 Προύπάρπευτος 
8 ΟΒΜ. 55 Επαναπλήρωση, ΕΤ 315 74/222 81/232 Θετικός Προὐπάρπευτος 


του θανάτου. 


Μέθοδοι για το αντιγόνο του όγκου ΡΟΒ.Το ολικό ΒΝΑ κυττάρου ὀγκωδικάτὸβΗέώβΗκρίάο- Ριήκεά ΡΟ5 5.6.σε 0,1- 0.2 πι] αλατούχου αλατούχου 
Χρησιμοποιώντας το κιτ απομόνωσης ΤηΖο] ΚΝΑ (Γ6 Τεςππο]ρρίες, στην περιοχή τῆς δελτοειδούς.Τρεις εμβολιασμοί 
Της.) από καλλιεργημένα αυλιωτά κύτταρα γλοιώµατος από εννεὰ Ώδθενεδιῳστήε Ταβδόμόδοινο[ονηγήἴθικαν σε κάθε ασθενή. 
Το συνολικό ΕΝΑ υπέστη πάθη ἨέωΝανε, Γ(Απιδίοπ) για την Ν᾽ ΤΡΦΙΝΘΥ ΠΕ ὄγηση. Μετά την ωρίμανση 7 ημερών στο ΩΜ-Ο5Ε 
ΡΝΑ.Το ΕΝΑ μεταγράφηκε µε αντιδραστήρια σύνθεση ης ΟΚΩ(Ἡ σφλλέχθηκαν από φιάλες, Τα κύτταρα επαναιωρήθηκαν 
ΟΡΝΑ (1116 Τεςσπ-Νο]οσίες, [πς.) σε βρύα χβλισιρΌου Προ (ΡΤ) ΠΠ ΚΡΜΙ-Ι060 ανθρώπινο ΑΒ µέσο και ακτινοβολήθηκαν 
Τεχνολογίες, Ιπο.).Για ΡΟΒ, σπα Γη ΠΙ./ 50 ΙΕ, του συνθετικρισθθδί βαρ σε ακτινοβολητή καισίου.Τα υπόλοιπα 


µε 10 ρπιοὶ εκκιγητές, 1,5 παπι Πησο] ' κύτταρα επαναιωρήθηκαν σε ΡΒ8 που περιέχει. 
ρΠαίε και 0,1 Μπ, της Ρἰαήπιπι Τὰ βοιφ[ | [κα ος ο οκ ορό εμβρυϊκού βοοειδούς (290 ο / ο) και χρωματίστηκαν 






Οι παράμετροι θερμικής -κυκλοποΐησης περιλάμβαναν µε αντι-ςῬ]4 ΕΙΤΕ, αντι-Η͂ΓΙΑ- ΡΝ φυκοερωθίνη για ΜΗς ώμο Ἡ και 

5 λεπτά στην έναρξη 95 5 6 και 35 κύκλοι που πο μον μετουσίβλθβι"οῤυιθν α αφχαθβ)ϑθθε ἀψβήδάήῥιμέόλθέιοίθθόγεδκαιι ο 
Ν.-ακτίνη) η 52 5 ς (για 5ρ100 και Ιτρ-2) για 30 δευτερόλεπτα και επἐκρρηρήρνπόθ κα ΡΜ πμαγθρῦ ἠ1βριβθρ8 Ῥμβθηθπιάραισπαι 

λεπτό.Οι εκκινητές που χρησιμοποιούνται για γρρβψιξ χη οθθπθὐ 1 Πχθήκρᾳιμ9β᾿ββοστικές αραιώσεις Ρ08. πο 

ΡΦἑέθἰδρίρρας βἘλϊεσθββξνὴ δις «γαίσπροσασέβθταρβαβαβριόααἅ- Προστέθηκε σε ξεχωριστές καλλιέργειες ΡΒΜΟ ως 


(σασσίς-2 9; εκκινητές για βΡ100, προς τα εμπρός, 53- -ββοϊοιἰρ[οῖσα- θετικό έλεγχο.Μόνο το µέσο ΚΡΜΙ-1046 ΑΒ μόνο προστέθηκε 
60ᾳρα-2 Φ. αντίστροφα, 5Φ-ασσίσοασίσε({αίσαςί- 39: εκκινητές για σε ξεχωριστές καλλιέργειες ΡΒΜΟ ως αρνητικό ἐλεγχο.Όλοι 
ΤΕΡ-2, προς τα Φγεβθείοςσασοσβασαζἂσαὰσ- 39, αντίστροφα, 56-- "είς οι πολιτισμοί ιδρύθηκαν εἰς τριπλούν. ο δν Πθραιδύπῳίδυνθήκες 
Τασασασαίοασαοίς-2 Φιεκκινητές γὰι-ακτίνη, προς τα εμπρός, 5Φ- -ἙΚαιάσρρετιωιπρησέῤθηοε φον πμ. ταρα συλλέχθηκαν 





Ωσαοσαοείοίας-3 Φ, Αντίστροφθ-5Ποϊοσιτϑαϊρίσαορ- μένα αρ κθπίιρ. Βαπιάεη, Τ) και ΟΡΜ προσδιορίστηκαν σε ένα 

(αςΠ-3 Φ. μετρητή υγρού σπινθηρισμού ΜΙοτοδεία 1450 Τη]ηχ (Ύγα]]ας, ΟαἰίποτβΌητο, ΜΡ). 
Απομόνωση των πεπτιδίων που σχετίζονται με το όγκο ΜΗΟΓΙ.ΜΠς-Ι-α]ήόθοδος Ἂμ προδρόμου (ΤΙ..Για διέγθρόηςὈψοβολημένου ὁ όγκου 

Τα πεπτίδια εμπλουτίστηκαν µε ἐκλουση οξέος ὁ όπως Κύτταρα Θείθ» / πι! επιδιώκονται σε ΚΡΜΙ 1640 με 1046 θερμική 

περιγράφηκύτποφογοὐρένματαθηξομοκρἴύθηθαν από πλάκες καλλιέργθιόᾳ οσοώηθοιθπώαδκουιι 100 πη ΡΒΜΟ στο! [Π106/πι|.Π-2τι 

Με 2 πιΜ ΕΡΤΑ σε θερμοκρασία δωματίου, ακολουθούμενη προστίθεται για να δώσει μια τελική συγκέντρωση 

από τρεις πλύσεις µε ΗΒ55.Τα κύτταρα επαναιωρήθηκαν 1000 μονάδων / πι! και ἀκα επωάστηκε στο (σε ἐρῶσι 

σε 10 α..... διαλύματος κιτρικού φωσφορικού ο σης 501. οπορλεϊμνδνλ ἘΝ ος ῥγθηχφριν 

(ρΗ 3.2) για να. διαχωριστούν πεπτίδια απὀ Μονάδες / πι]), και ΤΙ, ημέρα ῬΡ [ο0 ΤΩΙ, υπε κείµενου απομακρύνθ ΚΝ 

την επιφάνεια ΜΗΟ1, λειοτριβή απαλά και φυγοκεντῥ]βθγκθνΗηριο5 λαο ἁθῥθν αυπέρονκεσνθήνοροσινέσονέγεταρωχλέφθιησε ἆαι 10 


δν 

σνμπροννόλθιὟδε ευδιὀθα σύ εσπὸ ΦΕλλίδιρΗ/ξόυΚ Ο18. κομμένο και καρῖ ᾿βψὀμῤθντέίθὟἴδοσων ὁ όγκου επισημάνθηκἂμγθυμεδίνρεφμὂς! /πι. Ἐπί 
δοκιμάστηκε στην ανάλυση λυσταϊκού λυσταϊκού Ημέρα 14, οι στόχοι ήταν θρυψινές, πλύθηκαν δύο φορές 
ΤΕ ἁπιυ]ας (ΒΙοννμήίίαΚετ Ίπο., Ἁα]κετονί]]ε, ΜΡ) για τη μόλυνση ενδοτοξίνης.ΗΒ58 και επαναιωρήθ Οδ κεθτθερέθθη θηϑαδύθπέρτια ΠΕ ει φοβιωτο και 
για αερόβια, αναερόβια και µυκητιακή καλλιέργεια και µε λεκέ με το (ἀρϑοτήθιγκεπέετη ααρογἠγθχῥατονοιφφνίτίων. Επιθηρθοήόψεοσἴἲά ῥάπψχόχους 

Προετοιμασία αυτόλογων ΡΟ5.Το λεβικό αίμα (20 πῃ!) έλκεται απὀθάνω απὀ τα διεγερμένα ΡΒΜΟΣΡ και επαναιωρήθηκαν 
Ασθενείς τις ημᾶῤεά και 21 (πρώτη 08 πρώτος εμβολιασμός).Το αναμεγόμβύρερΜι- 1060 ανθρώπινου ΑΒ. “] ἁγγαιὸφοπδάόνερήθάσσηὟσαθθσους 37 
η απὀδοσηϐ/άΜ.Ρ)/ 20 πι, πλήρες αίμα. Επιπλέον, τραβήχτηκε 50 πι] οὑμαδοώρες. Ἡ µεγι απελευθέρωση | ἀξιολογήθηκε σε 
την ημέρά για να ληφθεί αυτόλογο ορό (15 πι!) για κάθε µία από τις ο. περιέχομνη (4 σοί Τώρα σπήχηνοσται μή Φρ 

Οι ΑΡΟ απομονώθηκαν απὀ το πλήρες αίμα µε φυγοκέντ ηση της υδέρνήκδηις/ πι! τελική συγκέντρωση για 1 (βρης Πχ 
πλένεται τρεις φορές σε ΡΒΘ και ἐπικαλυμμένο σε συγ[έψθ γκώηπιρα /ὀθλλέχθηκαν µε συγκομιδή κυττάρου ΠΗ 
Σε πλῆρες µέσο που αποτελείται από ΕΡΜΙ 1640 (Γ1[ε Τεοππο]οσίες, Και η ΟΡΜ προσδιορίστηκε σε ένα μετρητή σπινθηρισμού 


Της,) µε 1050 αυτόλογο ορό αδενής θερμότητας, ΜΙοτοροία 1450 Τη]υχ (Ύα]]ας).Οι δύο πρώτοι ασθενείς αναλύθηκαν 

150 γενταμικίνη και 0,01 Μ Ηερες Βι/{εΓ.Μετά από 2 ώρες χρησιμοποιώντας µια δοκιμασία προδρόμου ΟΤΙ. για 

στους 37 5Ο, τα µη πρόσφορα κύτταρα απομακρύνθηκαν την ποσοτική ποσοτική συχνότητα των κυτταροτοξικών 

µε έκπλυση µε ζεστό πλήρες µέσο.Για τη δημιουργία προδρόμων ανεξάρτητα απὀ εφέ {η νἴτο διέγερσης.Η αδυναμία ανάπτυξης 


αυτόλογων ΡΟ5, τα προσκολλημένα ΑΡΟ5 ΝΗΣΙΑ ΑΝ. ΝΑ ἵτητα. 
καλλιεργήθηκαν σε πλῆρες μεσο για 7 ημέρες ο μα σσ φ65} χογφηχιμαδίώθ γ 
παρουσία ανασυνδυασμένου ανθρώπινου 4Μ-ΟΡΕ (800 μονάδες / πον γπρῤ{πρσώ)θ ὨλΡτιδΦύμειάθΏλ εαιράνήσθὰ ο ώμο, 
ανβρώσισηισαι ςαϱΗΗΝΑΙσή Ὀῥιόμδίώλρτλος ;αλλθμθήέρητβηφίι». τ αξιολογήθηκαν.ΡΒΜΟ για προεπεξεργασία 

Ειδικά ειδικά πεπτίδια ΜΗΓ-1.Τις ημ μέρες πριν από κάθε ένα από τα τρία Ρετά͵ την επεξεργασία των χρονικά δθβείοιν φοτοέσοχΒθλάϊν] 4άθθηκαν 
εμβολιασμοί (ημέβἑς13 και 27), οι καλλιέργειες ΏΟ επωάστηκαν µε κιτβῥρηέρρύταιὃθρμγοκόύκβησιικορώσαρήώρώσσιμ(φθθκέντρωση ρυθµίστηκε σε 8 
Φωσφορικό ρυθμιστικό διό λήμμα ἑφδιαφέροντα αμινοξέα (140), πενικιλλίνη 

πεπτίδια απὀ μόρια ΜΗΟ Ἵ Τα η. ,. τ τ ΕΥΡΩ Πο πτομυκίνη (152) και | Μ ΗΠερες ρυθμιστικό 

πλύθηκαν σε ΚΡΜΙ 1640 µε 1050 ορθ σα 
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Ο εμβολιασμός δενδριτικού κυττάρου για ασθενείς µε κακοήθη γλατόµα 


, θυμιδίνη για 48 ώρες στους Α Β 
ΤΙ μάγισεῶ φρεθτβα Φετέιεσθέρῳθηεηὐθήκκβρµε 
ΡΝΑΞΘΕ / (ὑρεβο) σε 20 μονάδες / πι] τελική συγκέντρωση για κ 5 ΒΜΕ (100 
μέγιστο 1 107 / πι] για λόγο 100: 1 Ε: Τ) προστέθηκαν στους σβᾷχους (100 
ΠῚ [1 105 τ σε διάφορες αναλογίες Ε: Τ για 6 ώρες.Τα κύτταρα συλλέχθήκψ 



















ένα συγκομιδή 96 φρεατίων (Τοππίες). ΟΡΜ προσδιορίστηκαν 
χρησιμοποιώντας ένα μετρητή υγρού σπιγθηρισμού ΜΙοτοδεία 1450 Ττ]υχ ( 
Ανοσοϊστοχημεία.Σειριακό 10- ΠΜ τμήματα παραφίνης του χειρουργίξα 
Το Ττασταπίαἱ 5ρεοίπιεη όγκου χρωματίστηκε µε αντιπαρανικά 
µονοκλωνικά αντισώματα του ποντικού 
έναντι ΟὍ8 (68 / 1440 κλώνο Μ7ΤΙ03 σε 1/25 αραίωση), ΟΡ45ΒΟ 
(ΟΡΡΓ4 κλώνο ΜΟ834 σε αραίωση 1/50), 6Ώ20 (126 κλώνο ΜΟΊ55 
σε 1/200) καιςΏ»56 (Τ199 κλώνος ΜΌ852 σε 1/10 αραίωση. ΏαΚο Οοτρ., το 
Οατρίίεγία, ΟΑ).Τα πρωτογενή αντισώματα ανιχνεύθηκαν ο ο ών λλ 


Ρεγοςπί Ίβτφθὶ 068 ἱ γοἰα 


τν 
ο 
ο» 
ο» 
Ω 


Στατιστική ανάλυση.Οι συνεχείς μεταβλητές συγκρίθηκαν µε τῃ χρήση 
ΐ Εσνμ και οι κατηγορικές μεταβλητές συγκρθηκάφᾳ {πο [ύλΡ10ιξ 1ϑΏΕ 
0,05 θεωρήθηκε στατιστικά σημαντική. 


ο ο] 


Νώε οἵ Ὀθηόγ!ς Ο8Ιἱ9 ΕΗβοοι {ο Τβιρεῖ Καύο 
Αποτελέσματα 


πι σ ιεπωαστηκαν για 


Εικ. 2.Α, Αλλαµιο ΠΡΙΝ Γιβίεθοίοβο)οημένα ῬΕΟΡ,στις υποδεικνυόµενες 
Χαρακτηρισμός αυτολογικών κυττάρων ὀγκου.Οι όγκοι των ασθενάῇί ο θ, μος αξιολογἠθηκεθμ Φύνημόποιϊδ”ις μετά από 18 
ς.Το 


και ο χειρουργικός ιστός χρησιμοποιήθηκε για της πρόσθετης επώαση γράφημα απεβρρχίζει τη δραστικότητα 

την καθιέρωση αυτόλογων. κυτταρικών γραμμών ΡΟ από έναν ασθενή πριν απὀ την παρασκευή του εμβολίου. Β, 
γλοιώματοςΕρεεώρεαρα πέβαίσεα Πτλρσγορέφουνανµολύμθηηἲςποχόσοιρὀθργφεροκ!ικότανρὀςε”εκἠπαπμέξο ΡΒΜΟ συλλέχθηκαν από 

ήταν εμπλουτίστηκαν µέσω της έκλουσης οξέος.Η ο επ νεα μετά ρμόαρρλσιβμσιδΚ ΙΟ ἀθνδκθγους στόχους 
ανάλυση του καρυότυπου διαμορφώθηκε Ἠοιδογ!ε Νίνα θυμόν κ αερα, [ιαρρπρκύλόὟὃπον ΤΠ ῥόγα ΠΠ 
σε επτά αυτόλογες καλλιέργειες όγκου απὀ ὀγεομονάρούθίθρί)ηρεώθἲον (π|] Πο πολρασσεκήτητερ προσδιορίστηκε 
επτά ασθενείς μελέτες.Ἐξι ασθενείς είχαν γλοιοβλάστωµα μπδιϑηκεκβδμκεηνόεσμῥάθώς και 6 εβδομάδες (α) και 12 εβδομάδες (Ὁ 
και ένας ασθενής είχε αναπλαστικό μετά την τελευταία από τις τρεις. τελευταίες χορηγήσεις πεπτιδίων ΡΟ / όγκου. 
αστρο-κυτόµο.Τουλάχιστον 20 κύτταρα αναλύθηκαν Απομόνωση και χαρακτηρισμός ΡΟ5.Τα μονοπύρηνα κύτταρα ήταν 

από τις καλλιέργειες καθενός από Απομονωμένη από φυγοκέντρηση βαθµίδωσης Εἰσοί! 

αυτούς τους ασθενείς.Από τους έξι ασθενείς και διαφοροποιήθηκε σε Ρον παρουσία 

µε γλοιοβλάστωμα, πέντε ασθενείς Π -4 και ΩΜ-Ο5Ε.Αυτοί οι επαγγελματίες ΑΡΟ εξέφρασαν 

εἶχαν ανώμαλο καρυότυπο σε όλα τα κύτταρα υψηλά επίπεδα ΜΗς κατηγορίας Π και του 

που μελετήθηκαν. Τέσσερις από αυτούς εγγυητικού μορίου Β7-ἱ καιτην απουσία δεικτών 


τους καρυοί, για ώριμα μονοκύτταρα (ΟΡΙ4, δεδοµέ ΙΡ, ας όλους τους 


τύπους εμφάνισαν κέρδος χρωμοσώματος 7. Ένας ασθενής με λοιβλάφσ(ενείκαμέγθζίσθρονίεόιταπθβοπαδὲ [ές ι(φϕτισχοζίκού 






καρυοτήτους.Οι κυτταρικές σει πό εννέα ασθενείς µελέτε α κ] Πρι ΕΡΘΩ γβρώθολλᾳπάασιθα βγιένῃ αντίδρασῃ ανάστροφης 
ο ο. πα, τῆς ἐκφρᾶσ ίση Οἱ τον ο ον οδό [οὐ τι απομανωμήνοιἒὴ ἄδήγ δΑΛΤΩΗΡΚὔτο μελάνωμα.ο 
φτερὀ.Το προϊόν ΡΟΚ από το οΏΝΑ είναι 394 ὑρ. Το προϊόν ον 2Α) και οι ἔπαρκεις αριθμοί λειτουργικών Ρ(56πσμρνββόικαν σε όλους 
ΡΟΚ από το γονιδιωµατικό ῦΝΑ πρέπει να εἶναι τους ασθενείς γταλιύσηνδιδα ΚΜ] {ἠθιδιο 


835 Ὀρ.Το Σχ. 1Α υποδηλώνει ότι το παρασκεύασμα 
ΚΝΑ ήταν απαλλαγμένο από γονιδιωµατική μόλυνση 
ΡΝΑ.Τέσσερις από εννέα ασθενείς εκφράζουν 


όγκου, πλύθηκαν και χορηγήθηκαν σε ασθενείς 
τρεις φορές κατά τη διάρκεια 6 εβδομάδων. 


ΜΑΑΩΕ-Ι σε καλλιεργημένα κύτταρα γλοιώματος (Σχήμα Ασφάλεια της αυτόλογης χορήγησης ῬΟ.Δεν υπήρχαν σοβαροί 
1Β).Έξι από εννέα ασθενείς κατέδειξαν έκφραση ανεπιθύμητες ενέργειες ἡ κλινικές ἡ ακτινολογικές 

ΘΡΊΟΟ (Σχήμα 19) και τρεις ασθενείς κατέδειξαν ενδείξεις αυτοάνοσης αντίδρασης 

έκφραση ΤΕΡ-2 (Σχήμα 1Ρ).Συνολικά, τα κυτταρικά σε οποιονδήποτε ασθενή (Πίνακας 1).Ο ασθενής 

κύτταρα γλοιωμένου ύψους οκτώ από εννέα 3 ανέπτυξε έναν ἤπιο πυρετό (100 5 Ε) που διαρκεί 


ασθενείς εκφράξουν τουλάχιστον ἑ ενα αντιγόνο που σχετίζεται με ὀγκοᾷρ αντήςοἵσιοςρτάίῳγ ὁαθρίαασμώτιί καλλιέργειας αυληνοθέτη όγκου 
αποκάλυψε ότι στους τέσσερις από εννέα ασθενείς που ήταν θετικά μεακθβνῄκιακέανυξώνσίνηςο αντμεδόν ἀμαθνεκάρεαροςήβδρμάδδοφφῃόπαβογοι 
την πρωτεΐνη Μασε-1 (δεδοµένα δεν παρουσιάζονται). ασθενῆς 5 αναπτύχθηκε ψηλά υπερπλήρωση, μασχαλιαία και βουβωνικός 
λεμφάδένάη Ισερσᾶμάσὶς μησπαροτοξώκοτεβαλ]κμότόχριωίσθὑσοῦκδενμκού 
ΗΜήδοσιμή ήταν να προσδιοριστεί εάν η εξάρτηση της 
. 85 3 45 δ 8 9 ΡΟ5 ΡΟ5 και η ΕΧΙΝΟ σίγουρη από το ΡΟ5 σε ένα 
αντιγόνο όγκου που σχετίζεται µε το ΜΗς1 από 
ντ πι  -ῳ ῇ ; : ; 
Ἀ - αυτόλογα καλλιεργηµένα κύτταρα γλοιώµατος 
ΚΕΡῚ αὐ... ---- θα μπορούσε να προκαλέσει ανοσοαπόκριση 
έναντι των μελανθρωπικών γλαγγιών. Η 
κυτταροτοξικότητα που κατευθύνεται προς 
τα αυτόλογα κύτταρα όγκου αξιολογήθηκε σε ΡΒΜΟ 
απὀ τον επακόλουθο των ασθενών, 1 εβδομάδα 
ς ἐ πω 8 μετά από κάθε εμβολιασμό και 6 και 12 εβδομάδες 
µετά τον τελευταίο εμβολιασμό. Από επτά 
ασθενείς που αξιολογήθηκαν, τέσσερις αποδεδειγµένες 
ενισχυμένες κυτταρικές Τ-κυττάρων 
Τ-κυττάρου µετά από εμβολιασμό ΡΟ. Σε όλους τους ασθενείς που ανέπτυξαν 
δραστικότητα ..... Τ- -κυττάρου, η κυτταροτοξικότητα διατηρήθηκε 
Εικ. |. Ανάλυση του αντιγόνου που σχετίζεται µε το όγκο ΠΙΕΝΑ αντρώφον σελε ΛΠ. ο. τον τελευταίο εμβολιασμό 


από ασθενείς µε γλολόγο.Το ολικό ο... ον δν ἀδομθγύθηκε ῥκήαδι τς ἀβανττεῤοτοξ σμάπεύχθῃκε 12 
δαι αι Τρθγτίστβο γῇ μεταγράφηκε σες ιεξηχθη τρησιμοποι)ΒΗΜ ΜΠ ΟΗΕ ἡδ]ν απ ὃν στα ία καρ εμνῥεικνώθθνο 


84 Αφάζταροτοξικότήτα κῶν ὯΝ αλ κ ἐμ ολιασμό. Ο ασθενῆς 1 δεν είχε 
διακριτή δραστικότητα ΟΤΙ, πριν ἡ μετά τον εμβολιασμό. 


σε οποιονδήποτε ασθενή (δεδοµένα που δεν δείχνονται).Αντίθετα, 

δύο άλλοι ασθενείς 

που υποβλήθηκαν σε επανεξέταση για µια επαναλαμβανόμενη μᾶζα µε 
δε πο άρφσασβοσή«ρποσό) αεθυμοροθή ερ βίᾳδα δες] ου 
πριν) 1ΙΦΙΡΟΥ εμβολιασμό (δεν εμφανίζονται 

δεδομένα).Και οι δύο αυτοί ασθενείς πέθαναν 

απὀ την εξέλιξη του όγκου.Οµοίως, 

δεν υπήρχε αύξηση του αριθμού των ενδοµητικών 

λεμφοκυττάρων σε δείγματα από τέσσερις µη εμβο]ηᾳσμένρωσασθενείς με 
(6ΒΜ που υποβλήθηκαν σε επανεκκίνηση.Όλοι οι τέσσερις μὴ εμβολιασμένοι 
Κόσεφθα ἐδιφποντήῴσῳθλόυργικὸ δειγµα τους, 

το οποίο μειώνονται σε αριθµό σε δείγματα επανεξέτασης 


(Εικ. 8 Βπαπλχηβαήρχονρθὀοάγαοδθθθ-ρο δείγματα, και χωρίς ςῬ565 ΝΚ 


τα κύτταρα ανιχνεύθηκαν είτε σε δείγμα.Έτσι, 
ενισχ!)λάνκκμεπαζεροτοξδοέφδηι8) Τ-κυττάρων και μνήμης (ΟΡ45ΚΟΒ) 


να εἶναι ένα χαρακτηριστικό ενός υποσύνολο εμβολιασμένων 
ασθενών που υποβάλλονται σε επανεξέταση. 
Ο εμβολιασμός ΡΟ σχετίζεται µε παρατεταμένη επιβίωση.Μια γούνα- 
Στόχος αυτής της μελέτης ήταν να προσδιοριστεί 
η κλινική απόκριση στον εμβολιασμό ΏΟ.Υπήρχαν 
7 ασθενείς στην ομάδα μελέτης και 
42 ασθενείς στην ομάδα ελέγχου µε πρόσφατα 
διαγνωσμένο ΩΒΜ που αντιμετωπίστηκαν στο ἵδρυμα 
μας.Ἔλεγχος ασθενών υποβλέπουν απὀ 
την Κρανιοτομία µε τους ίδιους χειρουργούς 
με την ομάδα μελέτης και την εξωτερική ακτινοθεραπεία 
της ακτινοβολίας των 60 ον µε ἡ χωρίς 
χημειοθεραπεία.Συναντήθηκαν όλα τα κριτήρια εγκλεισμού της δοκιμής 
ανοσοθεραπείας ΡΟ, συμπεριλαμβανομέγῃᾳ η[ούτηθυρμδγίας Καπκοίοκν, αλλά 
ο ολο ορ. 
Ες ὈΧόγ 1ο. 
Ποσοστό ασθενών µε ακαθάριστη συνολική απομάκρυνση 
του όγκου που ενισχύει το γαδολινίνο (7150, ομάδα µελέτηςρέθάδλι 5850, 
θιφδ6Φλ1ῥδθδι Φτιβίωσης για τις ομάδες μελέτης 
και ελέγχου ήταν 455 και 257 ηµέρες, αντίστοιχα. 


Συζήτηση 


Οι προηγούμενες ανοσοθεραπευτικές θεραπείες για τους όγκους του 
σεϑιζκθιφέικόϊ, ἀκοθύτημένες και μη ειδικές 
στρατηγικές και έχουν αποφέρει ασαφύτερα 
οφέλη (12). Η ενεργή στρατηγική ανοσοθεραπείας 
που χρησιμοποιεί εμβολιασμούς 
ΡΟ που αναφέρθηκε εδώ θα μπορούσε να εἶναι 
πιο αποτελεσματική έναντι κακοήθους γλοιώματος 
από τις προηγούμενες στρατηγικές. 

Ἡ ενεργή ανοσοθεραπεία απαιτεί τη 

χορήγηση ενός αντιγονικού στόχου. Τα πεπτίδια 
που σχετίζονται µε το ΜΗΟ-1 εκλούστηκαν 

απὀ καλλιεργημένα αυτόλογα κύτταρα 

γλοιώµατος. Τα καλλιεργημένα αυτολογικά 
κύτταρα όγκου χαρακτηρίστηκαν για τρία αντιγόνα 





Οι περιοχές της βελτίωσης του γαδολινίου που σχετίζονται µε όγκους: ΤΕΡ-Ι, ΜΑΩΕ-Ι 

σε σαρώσεις απεικόνισης µαγνητικου συντονισμου και 6ΡΙ00. Τα μελανοκύτταρα και τα γλυκά κύτταρα 
υποβλήθηκαν σε. επανεξέταση μετά τον 6 ἳ ᾿ προέρχονται εμβρύωνα ᾳπό νευρικό ἐκτδομο. , 
τρίτο εμβολισφμορθία ῤθέθεικαρκίαιασθενηίςὴ διείσδιιση)-κήριαπέρανταθησωμοτμπαεηιετάσὀενειξνεώέππδοθιβλα ισχυρό ΟῬ8 
Σε περιοχές όγκου (ασθενών 6 και 8) που δεν ήταν έχουν αποδειχθεί ὅτι μοιράζονται κοινά 


εμφανές σε δείγμα όγκου που ελήφθη πριν από τον αντιγόνα. Το ΜΚΝΑ αντιγόνο που σχετίζεται, 


εμβολιασμό (Σχήμα 3, Α-Η)Π ΒήμβατικὐΒηκότοαρριβμτά 6ὔλάεμβολιασμδ ζλλάλάνωμα (13) και η πρωτεΐνη (14) έχουν 
' ; : ύ δεδοµένα που δεν παρουσιάξό τω ῦρενα απ αὐτὰ ο τον οι μασ ΘΕ 
σηµαντικά μικρότερη απὀ Ὀθακύτταρα (δεδοµέ ρ ὑπο τὶς ἐννέα 


Οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε δύο αποεπεξεργασίες, κυτταρικές σειρές που προέρχονται από ασθενείς 

το πρῶτο πριν απο τον εμβολιασμὀ και το ; μελετών κατέδειξαν έκφραση τουλάχιστον 

δεύτερο στις 94 ημέρες µετά τον πρώτο εμβολιασμό ᾿ ενός απὀ αυτά τα αντιγόνα που σχετίζονται, ᾿ 

(ασθενῆς δ).Σε αυτον τον ασθενή, το δείγμα του όγκου µετα τῇ] δφύτερηιεπηχολειτηιῤοίφάέμαἲασηγόμβολισσιώεἐδενξεαιαἴόήκοδοκοιώσθήογικές 
οκ τάμα καὶ Κύππαθο Τ. σε σύγκριση µε κυτταρικές καλλιέργειες ὀγκου υποδηλώνει οτι αυτὲς οι γραμμές προέρχονται 


απὀ το γλοιό και όχι από τα φυσιολογικά νευρικά κύτταρα ἡ ινοβλάστες, 
επειδή αυτοί οι ιστοί σπάνια ἡ ποτέ δεν εκφράζουν αντιγόνα που σχετίζονται 
µε µελάνωμα (13). Ο µη φυσιολογικός καρυότυπος παρατηρήθηκε σε πέντε 
απὀ επτά καλλιεργημένες κυτταρικές σειρές από ασθενείς μελέτες, 
υποδηλώνοντας περαιτέρω ότι αυτά τα κύτταρα ήταν κύτταρα όγκου. Η συχνή 
έκφραση αυτών των αντιπαραθέσεων που σχετίζονται µε τον όγκο στις 
κυτταρικές γραμμές που προέρχονται από το γλολόγο σηµεία σε πιθανούς 
αντιγονικούς στόχους σε αυτούς τους όγκους. Ένας στόχος αυτής της κλινικής 


δείγματα όγκων πριν από τον εμβολιασμό (Εικ. 3, Α-Ῥ).ΔΕν 
υπήργὸ Βιβύθταρα ἡ 0Ρ56 5 Ο5 ανιχνεύσιμα πριν ή μετά 


δοκιμής ήταν να προσδιοριστεί εάν η ωρίμανση εχ νίνο των ΓΟ5 και η ἐκθεση 
ΡΟ5 σε ένα αντιγόνο όγκου που σχετίζεται µε το ΜΗΟ-Ι από αυτόλογο 
καλλιεργημένο κύτταρο γλοιώματος θα μπορούσε να προκαλέσει µια απόκριση 

Ὁ εμβολιασμός δενδριτικού κυτμάήαυσγασθοφοίσῴρώνιάφήθυ γλοιτόμιατος. Ότι τέσσερα απὀ επτά 
δοκιμασμένα 


Εικ. 3. Ανοσοϊστοχημικός χαρακτηρισμός κυττάρων διηθήσεως τ ενδοκρανιακό όγκο 


τ την η ὅ Ἠρθη '. ΗΝ αμ πο [ον ο μια ὃς ολο ο θην η) μβ βατά την επανεξέταση, µετά τον εμβολιασμό (δεξιά 
ϱ44δτοὶ” χρώση µετα τον εμβολιασ ώς μστον ασθενή 8.6, ἀσθονῆς 8 πριν απὀ τον εμβολιασμό ΟΡ85 


Κ θ 8 αισθενὴ Ες πριν απὀ τον εμβολιασμό 
οσο ο Κὺ ττο ενῇς ρος μετ ο, νο ιο ης ΟΙΚΟ [] κύτταρα. ο, ασθενής 6 πριν 
ο 


ττα 
Εμβολιασμό ἢ θάτταρα. Η. ἀθθενής: 6 µετά απὀ εμ λιασμό ΟΡ85 κύτταρα. Εγώ, ελέγξτε τον ασθενή 
ο.) αρα κατά την πρώτη λειτουργία.], ελέγξτε τα κύτταρα 0Γ585 ασθενών κατά την επανεξέταση.(ΜἀασπἰΓἰσα- 


τρά 


845 


Ο εμβολιασμός δενδριτικού κυττάρου για ασθενείς µε κακοήθη γλατόµα 


Οι ασθενείς σε αυτή την πιλοτική δοκιμή έδειξαν Προσδιορίστε εάν η αυτοανοσία αναπτύσσεται 
ανοσολογικές αποκρίσεις κυτταροτοξικών από διασταυρούμενη αντιδραστικότητα 
Τ κυττάρων μετά από τον εμβολιασμό μεταξύ αντιγόνων όγκων του 
του πεπτιδίου-παλμικής ΡΟ να υποστηρίξει εγκεφάλου και των φυσιολογικών νευρικών 
τον ρόλο του εμβολιασμού ΡΟ στη δημιουργία ειδικής αντιγόνων. Οι ασθενείς µε ΩΒΜ που 

υποβλήθηκαν σε αγωγή µε εμβολιασμό ΡΟ φαίνεται 
ανοσίας.Η σχέση μεταξύ της περιφερικής δραστηριότητας να έχουν παρατεταμένη επιβίωση σε σύγκριση 
ΟΤΙ. και τῆς απόρριψης. του όγκου µε τους ασθενείς που εἶχαν εκπληκτική 
δεν έχει καθοριστεί χωρίς αμφιβολία θεραπεία. Όταν οι ασθενείς μελετών συγκρίθηκαν 
από την παρούσα ή απὀ προηγούμενες δοκιμές µε ασθενείς µε ΩΒΜ, οι οποίοι υποβλήθηκαν 


(15-18).Δεν ήταν γνωστό αν τα περιφερικά κυτταροτοξικά Τ κύτταρα θα παραυυτοφίανμενδακραβωά πτώχο]μσυσβερτύπτών εμβολιασμό ΡΟ.Σε 
ορισμένες δοκιμές ο... οι συστῃμμτιμές κωττορθΏ»ξικές απτομῥίσεμειαπέσυχαν να αποτρέψουν την ανάπτυξη του όγκου στο κεντρικό 
γευρικό μα ΤΌΣ ῃ ο ρησς μα δη -Π1311ς 1ΠΓΒΓΟΠΠΊΟΤΩΙ διπ[ηδιτηρἠθη(ΩῬάδιοτάρξει παράταση στην 
σε δύο πα τους τέσσερι σθένος που : . επιρίῶση ο. ο. ον ος ών 
ΠΝ ο νο στι ον. δεν υπήρξε διαφορά σε αυτέςτις ομάδες 

; : ; σε σχέση µε την ηλικία, το φύλο ἡ τον βαθμό 
λαο πον , σος ᾿ ,. ο εκτομής, µια προκατάληψη επιλογής δεν μπορούσε να αποκλειστεί. Αν και ο 
πα επ ουσ]ς ΠΕῈ ἘΗΡΘΉΡΒΡΕΙ ΠΕΝ αριθµός των ασθενών στην ομάδα μελέτης ήταν μικρή, η επιβίωση υποδηλώνει 


επαναλαμβανόμενο όγκο, ενώ οι µη εμβολιασμένοι ͵ 7 , 
ασθελεία λενέμα σαν Ἱαροιοια ο Ἱσσδισή στης ότι αυτή η µορφή ενεργού ο. ο μ ωρες θα µια ελπιδοφόρα 


αποδεικνύουµε ότιο εμβολιασμός ο ο ας ΠΠ 6 ΕΙ ορ δη η 


Ρο μπορει να προκαλέσει ανιχνευτή ενδομυώµατος Ηχπιβήκασητρόπα τὴ μήγεραπιρέηκριυγχείσα δεδοµῤάαιε βάση τις 
Ἱ-κυττάρων, παρά την ανοσολογική ΜΗ πο νο πην ικασλανρίών ὀδρωματοποίησης. τες ασθενείς µε 


κατάσταση του κεντρικού μι Σα ισίαι 
νευρικού συστήματος.Όλοι οι τέσσερις ασθενείς που υποβλήθηκαν σε μα Μη σθργείομα ( (᾿νῥάθαπαβ χήτίς ΕΤ  γξα ΠΩ 
κυτταροτοξικότητα 1π νμτ. Κμεζίπη ἆμς ἀπφβσΕπρὸ γκο αίϑγ, αγρᾷθ γα ο) νι ασια 1θρ αμ» μπθβχώλι 


διαδεθεί στους παράγοντες που διαφοροποιούν τοὺς ασθενείς ποὺ θα «ὑεοριωκφιθρόστρεπιβύσσημητόςµηωύπναμοσόξηρήτητα. Την παρουσία του ΟῬ8 
ο ενδοκρανιαΚός Ογκος των εμβολιασμένων ασθενῶν με τους ασθε{ββθδἠφικφιήμὄρίμεπνβέωση 9 μηνών.Εξαιτίας 

είναι σύμφωνος µε την πρόθεση µιας απόκρισης 

µιας ΤΗ]- και ὄχι µιας απόκρισης ο μικρός αριθµός ασθενών μελέτης σε κάθε μία από 


με τη μεσολάβηση ΤΗ2 µε πεπτιδικά παλλό[πογΕ]“ϑνερδκάσϑλδῆς ενεβιλήσζκ αὐιπνϱρ[ερι)πρθνετος βηεήμήθθακί μετακίνηση / επιβίωση των Τ 


δεν μπορούσε να γίνει. Ωστόσο, οι ασθεν 





κυττάρων. ηίταστοπίαἱ ΟΏ Ἢ 

που σχετιζονταῖ με τον εμι ολιασμό σε ενεργά σε αυτή τη μελέτη υπερέβαιναν την αναμενόμενη 
μοντέλα ανοσοθεραπείας σε ποντίκια (9, 21).Η ισχυρή ενδυδυκδεδερόνπδΜίαδ/σήπφυ«φΗδΕΑ ανάλυση αυτή. Παρά 
Προτείνει την επαγωγή που προκαλείται από το ΤΥ παράταση της επιβίωσης σε αυτή την 
εμβόλιο ενεργοποιηµένων Τ κυττάρων µε συγκεκριμένες ανάλυση 


ιδιότητες διαστολής και / ἡ επ{χάουύχεφρα δοκυπθόφνοσόθεῤξυπείας ΠΟ ΜΕΝάΦ ώμχόῤησῃθπιβίωσης σε σύγκριση με τους ασθενείς με ΟΒΜ 
ιός "5 Ἷ Ῥ δν 5 ἘΝ που στο ἱδρυμά µας, Ἡδιοἰσχυσητ προκιρώληφήΒεων 


Διατηρείτε έντονα τις θέσεις ΡΤΗ, καθώς και τις σοῦ νά Έθα εδρλον πα τ. : Ξ 
«ἩύέριώπορηὟένη οκιμή.Η συσχέτιση του 
μεταστάσεις στην παλινδ[βθίφοεμδθιισηέσημοκήθιναιοώςσπθχωρήσει ἐν ροχρμχίρκα) δν ο ο... 


Νασάζες.Σε µια ξεχωριστή κλινική δοκιμή, ο εμβολιασμός 


κ 5 ; μετάστασης (25) Ενεργή ανοσοθεραπεία µε εμβόλια 
ασθενών καρκινώµατος νεφρικών ς ᾗ Τί: ΜΟΒ 
«ἱπταγονμουβρίδια εδρα ον μες δ ΠΟ5 ή δε οη ὗν μια 


νινα] (Ὁ, ον Η ενισχυμένη διάµεση επιβίωση των ασθενών 

που εγγράφονται σε αυτή τη µελέτη υποδηλώνει 

ότι η ενεργοποίηση του όγκου Τ-κυττάρων, 

διείσδυση και / ή λειτουργία μπορεί, 

να παρατείνει την επιβίωση των ασθενών με 

γλατόμα. Μελέτες φάσης Π που χρησιμοποιούν 

ανοσοθεραπεία ΡΟ βρίσκονται σε εξέλιξη για 

περαιτέρω διαιτητοποίηση των επιδράσεων του εμβολιασμού ΡΟ σε ασθενείς 
µε κακοήθη γλατώματα και για να επιβεβαιώσουν την επἰδρασή του στην 
πα " η ανοσοθεραπείας φαίνεται να υποσχεθεί ως µια 


Απάντηση ασθενών µε κακοήθη γλολόγς καθρέφτη 

Η περιφερική απόκριση σημειώθηκε για 

την υποκατάσταση όγκων μελανώματος και 

σε θέσεις ΡΤΗ των ασθενών καρκινώματος νεφρικών 
κυττάρων μετά τον εμβολιασμό ΡΟ. Η απουσία 

διείσδυσης του όγκου των κυττάρων Β και 

ΝΚ στην παρούσα δοκιμή υποδηλώνει ότι τέτοια αποτελέσµατα 


περιορίζονται σχετικά στο διαμέρισμα Τ-κυττάρων. 
Αυτό υποδηλώνει ότι το Ρ(5 σε αυτή 


λέ ᾗ ν ͵ ͵ σέγγισ ν επιτυχή επάγετε μια αντικαρκινική ανοσοαπόκριση και να 
ο ο ο ώώ μα. 
κύτταρα Τ, αντί των ΝΚ κύτταρα, όπως περιγράφεται ᾿ ΝΗ Η. Α., Αγαπητέ, Κ. Β., Γοε[]ες, 1. 5. Μαύρος, Ρ. Μ., Και 
σε διαφορετικές 1η νἰίτο μελέτες (22). ΒΠΘΙΙΟΝ, ᾿ ᾿ ; 
ο ο ος Ρς ο ων ος φαίνεται ο ο. ο µε και χωρίς 
να εἶναι ασφαλές και δεν σχετίζεται 
µε την ο ος σε οτι δοκιμή φάσης 1. κακοήθηΓλυλιώματα σε ενήλικες.Καρκίνος (Φίλα), 71: 2585-2597, 
οι εµβολιασμοί Ὀς ήταν καλά ανεκτικοί. Οι ήπιες 1993. 2. δαΐοῇ, Ι., Τεε, Υ. Β., Και Κίπι, 5. Ὁ. Τ κυττάρων ΟεΙΠ Οεἰ]α]α]ν μόρια 
τοξικότητες περιελάμβαναν παροδικό πυρετό, ΒΊ-1 ο... ο (5586) 
ναυτία και ἐμετο σε έναν ασθενή και ὃ ΤῊΝ ΕΟ ικρογκλίες αλλά όχι σε αστροκύτταρα 
την ανάπτυξη των ψηλών λεμφαδένων σε έναν ᾽ 


ο. :99ανΦΗΠΦο. ο. Ἡνάμαμε]], Ν.. 
άλλο ασθενή. Μέχρι σήµερα, µε διάµεση παρακολούθηση ορ, . ΠΗΆΦΘ 
455 ημερών, δεν εντοπίστηκαν 
κλινικά ή ακτινολογικά χαρακτηριστικά αυτοάνοσης 
ασθένειας στους ασθενείς μας. Κλινικές κυξηρθ Αη αν ο.” νεο 
δοκιμές που χρησιμοποιούν ανοσοθεραπεία ΡΟ έχουν δημοσιευθεί για δα βι μοί φῶ] Ἁγ {15 φ [ο ἀνώμα ο Κάρκίνο του 
προστάτη (17): και καρκίνωμα νεφρικού κυττάρου (19). Σε αυτές τις µε [πολ , ος μπιος ο οίδημα ενός 
εγχυμένου λεμφαδένου που διαρκεί 1-2 ημέρες (16). Δεν ος μον ον μι ἀρ το ποῦ {νο ἅμι ον κ ἠδάνοσία σε 
δοκιμές χρησιμοποιώντας ανοσοθεραπεία Ρο (15- 18) ἡ σε ζωικά μοντελο α θέρος οπειας τὸν νε (ρα; η (κου οἴκου μὲ . όλ ο γεν Ἰβῆσι, ο 
εμβολιασμός ΡΟ στον όγκο δεν έχει συσχετιστεί με σηµαντική αυτοανοσίά“Ἀπ "τ ην αλ δή ΠΝ εν μι άν ο... 


αλλεργικής εγκεφαλοκολυελίτιδας έχει περιγραφεί σε πρωτεύοντα δάά ὑϑκο οι ιά ΤῊΝ ΠῚ ταν οσο αν ον) γοτῶ] 
(23). Η συνεχής αξιολόγηση θα χρειαστεί κου ος κὠν ης «εντρικου ψευρικου ὁ ο οαος 
πο Ἄγοά, 186: τη. 1182, 1997. 





Ο εμβολιασμός δενδριτικού κυττάρου για ασθενείς µε κακοήθη γλατόµα 


δ. ϑ165]ο, Ρ., γ1666, Ε., Και ΜΊΟΡΙΕΗ, Η. Ο. ο. καθιερωμένων, ενᾶ8δεγξρρ[οτώλ., 5ίιπ]οτ, Ο., Ἁγα]άοη, Π., Ζο]]οτ, Ο., ΖοὈγννα]οἱκί, Α., Βτοσσατῖ, Ρ., 


γλοιών» αἰωώνττου προκαλούνται, α τ ΤτοίΖεςτ, Ὅν τ, Πορ 
κο απ νὰ ων 0 μμ ο Υ.., Ακαθάριστο, Α., Αμιμελεΐνη, Β., Κάαπἑ, Ι.., Μετ, 
Ῥ.Ρ.Και το Βτοπθίείη, 1. Μ. Θεραπεία των ενδοκρανιακών γλοιών ο ἰμζος Χὐλινδρόμηση ο ανθρώπινου πε 


καρκίνωμα νεφρικού κυττάρου µετά τον εμβολιασμό 
μετα δενδριτικά κύτταρα που προέρχονται από μυελό , , , ͵ , 
ιδια κυτταρων-δενδριτικού κυττάρου όγκου. 


ΠΡΎ ΟΔΟ. παλῥῥμοίεοηίοσγτιγόόαρλώίου τ ΝΡρδμτα: 90 Ὡμο!ἠ419 .Ν{. Ἴλρκτᾶς, 2000. 19. Οτοοπις, Ω. Α., Εἰῖροτ, Ε. Β., και Μοτίοη, Ὀ. Ι.. 


δίοτώιο, ΥΥ͂. 1. Τίσ]ι, και 5ίοτκιο, Υ͂. ]. Κυτταρικά κύτταρα με αποτυχία 

πεπτίδια όγκου: εξάρτηση από Τ κύτταρα, Β7 Οο5Ζζαποη και Τ της ανοσοθεραπείας 

βοηθητικές κυτταρικές κυτταρικέ ανοσοενισχυτικού να αποτρέπουν τις μεταστάσεις του 
κυτταροκινούμενες, 1. Εχρ. Μοά., 183: 87-97, 1996. 11. ΜαίΖίησοτ, Ρ. Μιβεντρικού νευρικού συστήµατος σε κακοήθεις ασθενείς 

απλή δοκιμασία για κατακερματισμὀό μελάνωμα. 1. 5ατσ. ΟΝΟΌΙ. 9: 147-153, 1977. 20. Μίτσελ, Μ. 5. υποτροπή 
ὈΝΑ και κυτταρικό θάνατο. 1. Ιπιπιυποῖ. Μέθοδοι, 145: στο κεντρικό νευρικό σύστημα σε ασθενείς μελάνωμα 

185-192, 1991. 12. Ζε]ίσετ, Ρ. Μ., Μοϊαπεῃ, Β., Υπ, 1. 5., και μαύρος, Κ. ἀπιδνβσρβθραπαἰβετωπίζονται πλήρως µε 

κακοήθων εγκεφάλων όγκων σε παιδιά και ενήλικες. βιομοδευτές. 1. ΟΠ. ΟποοΙ., 7: 1701-1709, 1989. 21. Η 


Παιδικό νευρικό. ϑγαῖ., 15: 514.-528, 1999. 13, ΟΠ, Ῥ. Ῥ., Μοτοπαπι, Κ. Εεττίπο]1ησ, ζ., Κταπιπι, ς. Μ., Ιοππβίοπ, Κ. Μ., Τουἱς, Ρ. Ν., Εἰπκε]βίείη, Ε., 
Καπ, Ν., Οοπταά, Α. ]., σαγηδοη, Ῥ., Γυτπετ, Κ., Μογίοη, Ρ. Τ... και ποοβεβειβκμΗρία κ Ὀταποῦς 


ανίχνευση αντιγόνων ὀγκου-συσχέτισης που μοιράζονται »., ΒτεαΚε[ε]ά, Χ. Ο., και Υπ, 1. 5. Εμβολιασμός για πειραματικά 
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